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1 - RESUMO 
As cefalosporinas são descritas como causadoras de 
reações adversas, dentre elas, a hematológica. Manifestada pg 
la positivação do teste de Coombs direto (TCD), associada ou 
nao a anemia hemolitica. 
A literatura relata uma frequência de 3 a 75% de pg 
sitividade. É citado como fator predísponente a dose,tempo de 
uso, azotemia e hipoalbuminemia. 
O teste de Coombs foi escolhido por ser a melhor ma 
neira de demonstrar a sensibilização das hemácias. 
O objetivo do presente estudo é quantificar a fre- 
quência com que esta reação ocorre nos pacientes do Hospital 
Universitário durante o uso de cefalosporinas, e se possivel 
correlacionar os citados critérios. . 
Verificou~se que em nenhum dos 41 pacientes selecig 
nados houve a presença do TCD positivo ou anemia hemolitica . 
Independente do tipo de cefalosporina utilizada, dose ou tem- 
po de uso.
2 - INTRODUÇÃO 
_ 
As primeiras cefalosporinas foram descobertas no 
ano de 1948 por Brotzu na Sardenha(6). São antibióticos emprg 
gados no tratamento de infecções por bactérias Gran-negativas 
e Gran-positivas. Eficazes em processos infecciosos do trato 
respiratório, pele e tecidos moles, ossos e articulações, tra 
to urinário e corrente sanguínea. Também é empregada na profi 
laxia de infecções após procedimentos cirúrgicos. 
.' Goodman e Gilman referem este fármaco como desenca- 
deador de reações adversas semelhantes às das penicilinas, de 
vido ao radical beta-lactâmico presente em ambas as formas eg 
' 
. (6) truturais destes antibióticos . Levine em 1973 relatou rea- 
ções cruzadas em 20% dos casos por ele analizados(1'6). A rea 
ção do tipo imuno-alérgica é a mais comum, e frequentemente
~ uma sensibilizaçao das hemácias é detectada com soro anti-glg 
bulina. A anemia hemolitica pode estar associada, porém é um 
fenômeno raro(1'2'6'l4›. 
Existem dois mecanismos definidos pelos quais as cg 
falosporinas causam alterações na célula vermelha do pacien- 
te, positivando o teste anti-globulina direto com ou sem hemó 
lise aparente. Um dos mecanismos admite que a droga adere-se 
firmemente à hemácia induzindo a formação de anticorpo. O ou- 
     
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tro mecanismo citado, refere que a adsorcão da droga à célula 
altera sua membrana ocorrendo em seguida a absorçao de protei 
nas não especificas(7'1O'12'13*16'17). Entre estas estão as 
globulinas beta e gama, e a albumina que determinam a positi- 
vação do teste antiglobulina(lO'12'16'17'19'2O). Recentemente 
uma terceira hipótese admite a formação de anticorpo específa 
co anti-cefalosporina reagindo contra a droga(16'19). 
' O soro anti-globulina, preparado por Moreschi ' no 
ano de 1908, foi empregado pela primeira vez em imuno-hemato- 
logia por Coombs, Mourant e Race em 1945 e por Loutit e Mol- 
lisson em l94ó(l1). Na atualidade o teste antiglobulina, co- 
mumente citado como teste de Coombs (TC), é reconhecido e in- 
titulado pelos imuno-hematologistas como o principal meio 
diagnóstico para evidenciar o auto ou iso-anticorpo anti-eri- 
trocitário(3'1O'11), usado também no estudo com soros monoes- 
pecificos onde é possível reconhecer imunoglobulinas, frações 
e fragmentos do complemento(9'11). Portanto o teste de boombs 
é a principal reação sorológica "in vitro" usada na demonstra 
ção dos mecanismos citados para a indução destas alterações 
hematológicas causada pelo uso das cefalosporinas. 
O aparecimento de anemia hemolítica em enfermos tra 
tados com cefalosporinas e sem causa aparente que justifique 
a hemólise, despertou o interesse dos estudiosos. Para confia 
mar a suspeita de anemia hemolitica induzida por droga, eles 
testaram as hemácias dos pacientes com teste de Coombs direto 
(TCD), procurando identificar a presença de anticorpo nas he- 
mácias. ' 
Os vários relatos mostram variável, porém significa 
tivo, número de TCD positivo sem evidência de hemólise(3'5'7' 
13'14'gO) e seis casos com anemia hemolitica durante o trata- 
mento com cefalosporina(8'l8'19'21).
_4_ 
Considerações foram feitas durante estes estudos, 
analisando diferentes variáveis como: tipos de cefalosporinas 
usadas, doses, tempo de exposição à droga, presença ou não de 
disfunção renal e nipoalbuminemia. 
O objetivo desta pesquisa é quantificar a positivi- 
dade do-TCD, associado ou não de anemia imuno-hemolítica indu 
zída pelas cefalosporinas, nos pacientes internados no Hospi- 
tal Universitário da UFSC (HU), em vigência de tratamento com 
estas drogas.
3 - MATERIAL E MÉTODO 
Durante o período compreendido entre 30/O3/90 a 
12/O6/90 realizou-se TCD com eritrócitos de 41 pacientes adul- 
tos, internados no HU da UFSC, em uso de cefalosporina por no 
minimo sete dias. 
A amostra inicial foi coletada para exame entre o 
primeiro e o terceiro dia da administração da droga. O teste 
foi repetido com espaço de tempo predeterminado (sétimo, déci- 
mo e décimo quinto dia de tratamento). Nos casos onde o trata- 
mento prolongou-se por mais dias, prosseguiu-se a investigação 
através de exames semanais. Excluiu-se do estudo os pacientes 
que não atingiram um mínimo de sete dias de tratamento com ce- 
falosporina. 
Não houve discriminação dos pacientes selecionados
~ quanto ao sexo, idade, cor ou indicaçao e dose terapêutica. 
As amostras colhidas com EDTA, foram encaminhadas pa 
ra~o laboratório do serviço de Hemoterapia do HU, onde efetua- 
ram-se os TCD. 
` A técnica utilizada foi a convencional (em tubos) 
nas temperaturas de 379 e 49C com antiglobulina humana de am- 
plo espectro (anti-gama e anti-nao gama). Nas reaçoes negati- 
vas procedeu-se a confirmação com hemácias de *controle de
_5_.. 
Coombs(4›15)f ~ 
A função renal dos pacientes foi verificada com a dg 
Sagem da creatinina sêrica. A
'4 - RESULTADOS 
Dos 41 casos estudados todos tiveram o teste anti- 
globulina direto negativo, e não houve evidência clínica * de 
hemólise nestes pacientes. 
A tabela O1 mostra a distribuição dos fármacos nos 
pacientes analisados conforme as variações nas doses adminis- 
tradas e no tempo de uso. 
TABELA - O1 
' N9 de Dose(g) Tempo(dia) 
cefalotina ao 4 12 7 41 
F I I I I CE ALOSPORINA casos MIN MAX MIN MAX 
Cefalexina 6 2 ' 7 12 
Ceftazidime * 1 3 - 6 19 
Cefoxitina 2 6 7 29 
Cefotaxima 2 3 - 8 16 27 
FONTE _ Enfermarias de HU/UFSC. 
* O paciente usou doses diferente durante os 19 dias, 3g 
do 19 ao 89 dia e õg do 99 ao 119 dia.
_3_ 
»A creatinina séríca mostrou-se elevada em 3 pacien- 
tes durante o uso de cefalotina.
5 - DISCUSSÃO 
A incidência relatada do teste anti-globulina posi- 
tivo nos paciente recebendo cefalosporina tem variado larga- 
mente. Gralnick et al relata o TCD positivo em 8 de 20 pacien
7 tes (40%)( ), Molthan et al refere uma incidência mais eleva- 
da (75%) em 31 pacientes(13); Spath et al encontrou apenas 
3,4% no total de 146 pacientes(2O). O presente estudo, com 41 
pacientes, não obteve resultados positivos.
_ 
Existem várias possibilidades para explicar esta 
discrepância. Primeiro, pela utilização, por parte da maioria 
dos autores, de soro de amplo espectro rico em anticorpo anti 
albumina, o qual reage com as albuminas ligadas às hemácias, 
após estas terem sido sensibilizadas pela droga(3'7'l3'2l) . 
Spath et al usou soro eluido que mostrou-se potente para anti 
corpo anti-IgG e anti-C3, que não continha anti-albumina, di- 
minuindo a frequência de positividade no TCD feito com eritré 
citos de pacientes em uso de cefalosporina. Comprovou ainda 
"in vitro" a presença de albumina ligada as hemácias sensibi- 
zadas pela cefalosporina. Sugerindo um teste “ anti-globuli- 
na " falso positivo quando usado um anti-soro rico em anti- 
corpo anti-albumina(2O). O que comprova o mecanismo de adsor- 
ção de proteínas não especificas desencadeador do TCD positi-
:_]_Q_ 
vo, entretanto não desenvolvendo hemÔlise(8'1O'12'14'16'17›18 
20,21)¿ . - 
Consideraàse um contracenso a ausencia de resultado 
positivo neste estudo, pois utilizou-se o soro anti-globulina 
de amplo espectro.
_ 
Outros autores demonstraram que um-mecanismo imune 
I ' I - ~ pode tambem causar TCD positivo Pin vivo" atraves de eluiçoes 
dos eritrócitos do pacientes reagindo com eritrócitos sensi-
~ bilizados por cefalotina e penicilina, o qual nao seria possi_ 
, 8 1 vel na falta de antigeno apropriado( ' 8). 
~ ~ Em segundo lugar a seleçao-de pacientes com relaçao 
a patologia básica, a doses elevadas e a duração da terapëuti 
ca são considerado fatores predisponentes para a positividade 
~ (1,7,8,10,13) ~ das reaçoes ;
, 
Neste estudo não foi feito seleção de paciente por 
I > 0 1 estes criterios. Conciderou-se apenas um tempo minimo de uso 
da droga, baseado na literatura, que diz ser precoce a positi 
vação do teste, variando de 4 a 6 dias após instalado o tra- 
7 8,14 17 tamento( ' ' ). A dose e o tempo variaram conforme a gra- 
vidade de cada caso, sem no entanto sensibilizar as hemácias 
dos pacientes (tabela-O1). 
Uma maior incidência também pode ser vista em cen- 
tros referenciais ou unidades de doenças infecciosas, pois é 
também forma de seleção de pacientes. Isto ë comprovado pela 
alta incidência de Gralnick et al(7) e Malthan et al(l3) que 
analizaram apenas pacientes com doença renal. 
Foord e Gralnick et al enfatizaram seus achados em 
azotëmicos e hipoalbuminêmicos, pois na redução da excreção
~ renal, o que resulta em elevaçao do nivel serico da cefalospg 
r ~ \ rina e decrescimo das ligaçoes da albumina a droga no soro 
- . . . . 5 7 (normal 95%) em decorrencia da h1poalbum1nem1a( ' ).
_11_
~ O valor da albumina nao foi pesquizado nos pacien- 
tes, e a creatinina sérica mostrou-se dentro dos padrões de 
normalidade em 92,6%, prejudicando a análise destes parâme- 
tros como fatores predisponentes.
. 
A literatura pesquisada citaçineocefalosporinas rg 
_ _ _ 
_' (2,7,8,13,14,16,17) lacionadas com o TCD positivo (cefalotina , 
cefaloridina(2'14'16'21), cefalexina(8'16), cefazo1ina(l6'17) 
e ceftazidime(5? A maior incidência foi observada em estudos 
seletivos com cefalotina(7'13'l8›, e Foord obteve 4,7% com es 
tudo exclusivo de ceftazidime(5). A cefalexina foi considera- 
da como causa, em um caso de anemia hemolitica com TCD posi- 
tivo por Grainick em 1971(8). 
O quadro de anemia hemolítica_ é comprovado pela 
existência de um mecanismo semelhante ao admitido para a pe- 
nicilina, onde após adsorção da penicilina à membrana eritro- 
citária, ocorre alterações na estrutura proteica, determinan- 
do resposta imunológica , com formação de anticorpo e causan- 
do hemólise. Moake(1977) descreveu um paciente com t hitória 
de hipersensibilidade à penicilina e que desenvolveu epsódi 
os de anemia hemolitica após administração de dois tipos difg 
rentes de cefalosporinas, confirmada pela presença de eritró- 
17 citos recobertos pela cefalosporina( ). 
No presente estudo não foi questionado o uso ou rea 
ções prévias à penicilina nos pacientes.
ô - coMENTÃRIos 
A ausência de resultados positivos impossibilitou o 
alcance do objetivo do estudo. 
Entretanto, a continuidade faz-se necessária com o 
intuito de comprovar a frequência da positividade do teste ag 











~ 7 - REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
ALANIS, A., WEINSTEIN, A.J. Adverse reations associated 
with the use of oral penicillins and cephalosporins. 
Med. Clin. North. Am., 67(1): 113-29, 1983. 
CLUFF, Leighton E. et alii. Clinical Problems with Drugs. 
Philadelphia, Leoyd H. Smith, 1975. 100 p. v.5. 
CROFT, J.D., SWISHER, S.N., GILLILAND,B.C. et:alii.Coombs 
Test Positivity Induced by Drugs: Mechanisms of Imuno- 
logic Reactions and Red Cell Desdruction. Ann. Intern. 
Medf, 68: 176, 1968. A 
DACIE, J.V. y LEWIS, S.M. Hematologia Práctica..3.ed. Bar 
celona, Toray, 1965. 193 p. 
FOORD, R.D. Ceftazidime: aspects of efficacy and toleran- 
ce. J. of Antimicrobial Chemoterapy, 12:399-403, 1983. 
GOODMAN, Alfred & GILMAN, Louis S. As Bases Farmacológi- 
cas da Terapeutica. 6.ed. Rio de Janeiro, ed.Guanabara 
Koogan, 1983. 1008 p. v.2. 
GRALNICK, H.R., WRIGHT, l.D., MC GINNISS. Coombs Positive 
Reactions Associated with Sodium Cephalothin Therapy. 
JAMA, 199: 725-6, 1967. 
JEANNET, M., BLOCH, A., DAYER, J.M.,FARQUET,.J.J.,GIRARD, 
J.P., CRUCHAUD, A. Cephalotin-Induced Immune Hemolytic 
Anemia. Acta Haemat. 55:109 17 1976. ____í____i_____! “ 9 
KULKARNI, G.A., WAGNER, R.F. The Coombs Test and Autoimmu 
ne Hemolytic Anemia. JAMA, 294: 1564-65, 1983. 
LEAVELL, Byrd Stuart & THORUP, Oscar Andreas. Hematologia 
Clínica. 4.ed. Rio de Janeiro, ed. Interamericana,1979 
163 p. -
...]_4_ 
MOLARO, G.L. Il test di Coombs Diretto Positivo:Interpre~ 
tazione e-significato clínico. Haematol, 66: 504-28, 
1981. 
MOLLISON, P.L. Blood Transfusion in Clinical Medicine. 7. 
ed. Oxford, 1983. 460 p. 
MOLTHAN, L, REINDENBURG, M.M., EICHMAN, M.F. Positive Dí- 
rect Coombs Test Due to Cephalothin. N. Engl. J. Med., 
277: 123+25, 1967. 
OLIVEIRA, Halley Pacheco. Hematologia Clínica. 2.ed. Rio 
de Janeiro, liv. Atheneu, 1983. 207 p. 
PELLIZZA, S.M. et alii. Manual de Imuno-Hematologia. Rio 
de Janeiro, 1976. 28 p. v. 2. 
PETZ, L.D., GARRATY, G. Drug-Induced . Haemolytic; Ane- 
mia. Clin. Haematol., 4: 181-97, 1975. 
PETZ, L.D. Drug«Induced Immune Haemolytic Anaemia. Clin. 
Haematol, 9(3): 455-82, 1980. 
RUBIN, R.N., BURKA, E.R. Anti-Cephalothin Antibody and Coombs Positive Hemolytic Anemia. Ann. Inter. Med.,86: 
64, 1977. 
SALAMA, A., GTTSCHE, B., SCHLEIFFER, T.,MUELLER-ECKHARDT, 
C. "Immune complex" mediated intravascular hemolysis 
due to IgM cephalosporin-dependent antibody. Transfu- 
Sion 27(õ)~ 4ôo 3 1987. 9 ~ _ 9 
SPATH, P., GARRATTY, G., PETZ, L. Studies on the immune 
response to pelicillin and cephalothin in humans. Q. Immunol., 107: 860-9, 1971. 
YORK, P.S., LANDES, R.R., SEAY, L.S., DANVILLE. Coombs PQ sitive Reactions Associated with Cephaloridine Therapy 







N-Charm TCC UFSC CM 0208 
Autor: D' Amoreira, Rosil 
Título: Teste de coombs direto positivo 
Em ursc Bsccsivx
A 
972813364 Ac. 253398
